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Composition a activity bronzante et photoprotectrice destinee a etre admtnistree par voie orale ou topique ainsi que ses applications 
esthe*tiques. Ladite composition nfgulatrice de la pigmentation cutanee, du type comprenant des carotenoldes, comprend essentiellement un 
composant (a) constitue* d*au moins un carote" notde d'origme naturelle a activity provitaminique A, selectionnt dans le groupe constitue* par 
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COMPOSITION A ACnVUE BRONZANTE ET PHOTOPROTECTRICE ET 
SES APPLICATIONS ESTHETIQUES 

La presente invention est relative a une composition a activite bron- 
zante et photoprotectrice destinee a etre administree soit par voie orale, soit par ap- 
5 plication topique ainsi qu'a ses applications esthetiques. 

La pigmentation cutanee des mammi feres, en general, et de FHomme 
en particulier, repose sur la biosynthese d'un pigment azote, la melanine, a partir de la 
tyrosine, dont la regulation est sous I'influence de plusieurs parametres : 

- la tyrosinase, produite par la cellule pigmentaire, 

10 - le melanocyte, qui sous I'influence de la lumiere ultraviolette, cata- 

lyse l'oxydation de la tyrosine en dihydroxyphenylalanine (DOPA), puis en di- 
hydroxyindole et enfin en melanine, 

- la melanine peut ensuite subir des polymerisations oxidatives qui 
vont accentuer sa coloration ; ce pigment est present sous forme d'organites, les mela- 

15 nosomes, dans les dendrites des melanocytes precites et ces melanosomes sont ensuite 
transmis aux keratinocytes, qui vont transporter la melanine jusqu'a la surface de la 
peau ou elle sera eliminee progres$ivement lors de la desquamation naturelle. 

La melanine formee est composee de deux types, (1) l'eu-melanine, 
qui est d'une couleur brun-noir et se forme par polymerisation de produits d'oxydation 
20 de la dopaquinone et (2) la pheo-melanine, qui est d'une couleur brun-roux et se forme 
par polymerisation de derives soufres de la dopaquinone ; seuls les premiers ont un 
eflfet photoprotecteur 

La couleur de la peau et son intensite dependent done du contenu des 
keratinocytes en melanine, du type de melanine presente dans ces keratinocytes, de la 
25 vitesse de la desquamation et de i'epaisseur de la couche cornee qui est la couche 
contenant le plus de pigment. 

Essentiellement pour des raisons esthetiques, PHomme s'expose de 
plus en plus au soleil, pour avoir une peau bronzee. 

Or les radiations ultraviolettes (UVA et UVB), habituellement pro- 
30 posees pour bronzer (lampes a bronzer par exemple), presentent des dangers aussi bien 
a court terme qu'a long terme. 
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En outre, en raison d'une diminution progressive de la couche 
d'bzone, les effets deleteres des radiations ultraviolettes solaires, necessitent de ren- 
forcer la photoprotection des individus. 

Pour combattre les effets nefastes a court terme des radiations ultra- 
5 violettes, a savoir Perytheme solaire et la photosensibilisation, il est necessaire de 
proteger la peau. 

Toutefois, F ensemble des produits a administration orale proposes 
dans Tart anterieur, sont uniquement axes sur Peffet esthetique : obtention d'une peau 
« bronzee » et comprennent r administration de P-carotene a des doses nettement supe- 
10 rieures a celles conseillees dans la Directive CEE 90/496, a savoir 800 jig/jour, exprime 
en vitamine A, soit 6 mg de p-carotene/jour. 

Aux doses habituellement utilisees dans ces produits de Tart ante- 
rieur, c'est-a-dire de Pordre de 12 a 30 mg/j, il y a accumulation de p-carotene dans les 
keratinocytes, qui donne a la peau une apparence de « bronzage », mais ne permet pas 
15 d'avoir en outre une photoprotection active par induction d'eu-melanine, lors de 
Pexposition ulterieure au soleil. 

En consequence, la Demanderesse s'est notamment donne pour but 
de pourvoir a une composition apte a etre administree par voie orale, qui reponde 
mieux aux besoins de la pratique que les compositions de Part anterieur, notamment en 
20 ce : 

- qu'elle presente un pouvoir bronzant a des doses journalieres en P- 
carotene, significativement inferieures a celles anterieurement utilisees a cet effet et ne 
depassant pas les limites preconisees dans la Directive precitee, et 

- qu'elle presente, a la fois un pouvoir bronzant et un effet photo- 
25 protecteur actif, du fait qu'elle induit notamment la production d'eu-melanine. 

La presente invention a pour objet une composition a visee esthe- 
tique, regulatrice de la pigmentation cutanee et adaptee aussi bien a Padministration par 
voie orale qu'a P application sur la peau, du type comprenant des carotenoides, carac- 
terisee en ce qu'elle comprend essentiellement un composant (a) constitue d'au moins 
30 un carotenoide d'origine naturelle a activite provitaminique A selectionne dans le 
groupe constitue par le p-carotene et Pa-carotene ou un melange de ceux-ci et un 
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composant (b), correspondant a au moins un carotenoide d'origine naturelle sans 
activite provitaminique A, constitue par du Iycopene, eventuellement associe a un autre 
composant (b), selectionne dans le groupe constitue par la zeaxanthine, la crypto- 
xanthine et la luteine ou un melange de ceux-ci, les composants (a) et le Iycopene etant 
dans un rapport compris entre 0,95/1 et 1/50. 

On entend par regulateur de la pigmentation, au sens de la presente 
invention, un principe actif a pouvoir bronzant, c'est-a-dire induisant la synthese endo- 
gene de melanines. 

De maniere surprenante, dans des rapports composant (a)/lycopene 
inferieurs a 1, aussi bien la composition destinee a une administration par voie orale 
que la composition destinee a etre administree sur la peau presentent a la fois un 
pouvoir bronzant sans exposition au soleil et un effet photoprotecteur, lors d'une 
exposition ulterieure au soleil. 

Alors que la Demanderesse a trouve, de maniere surprenante que la 
composition destinee a une administration par voie orale, a des doses journalieres en p- 
carotene significativement inferieures a celles anterieurement utilisees, presente un 
pouvoir bronzant et un eflfet photoprotecteur lorsque ledit rapport (a)/lycopene est 
inferieur a 1 et de preference compris entre 0,95/1 et 1/50, il n'y a pas de limitation de 
doses pour les compositions aptes a etre administrees par la voie topique, qui 
comprennent les memes composants (a) et Iycopene, dans les memes rapports que ceux 
definis pour les compositions administrees par voie orale. 

Selon un mode de realisation avantageux de ladite composition, le 
composant (a) est selectionne dans le groupe constitue par le P-carotene et To-caro- 
tene ou un melange de ceux-ci. 

Selon un autre mode de realisation avantageux de ladite composition, 
lorsqu'elle est destinee a etre administree par voie orale, ladite composition comprend 
le composant (a) a une dose inferieure ou egale a 800 ^tg, exprimee en vitamine A, de 
preference a une dose de 400 jig, exprimee en vitamine A. [-> un peu moins de 3 mg 
de composant (a)]. 
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Selon un autre mode de realisation avantageux de ladite composition, 
le composant (b) est selectionne dans le groupe constitue par la zeaxanthine, la cryp- 
toxanthine, la luteine et le lycopene ou un melange de ceux-ci. 

Selon une disposition avantageuse de ce mode de realisation, le 
5 composant (b) comprend du lycopene a une dose comprise entre 1 et 3 mg. 

Selon un autre mode de realisation avantageux de ladite composition 
elle comprend en outre des vitamines et/ou des oligo-elements. 

De telles compositions ont un efFet inducteur de bronzage important 
(augmentation de la synthese endogene de melanines) sans provoquer de caroteno- 
10 dermie et presentent egalement une efficacite photoprotectrice (erytheme solaire). 

Selon un autre mode de realisation avantageux de ladite composition 
elle comprend en outre au moins un excipient approprie, adapte soit a V administration 
orale, soit a Tadministration topique. 

Selon un autre mode de realisation avantageux de ladite composition, 
15 elle se presente sous la forme de capsules molles. 

De preference, pour Tobtention de Peffet esthetique recherche, une 
telle composition est administree a raison de deux unites/jour. 

Selon un autre mode de realisation avantageux de ladite composition, 
elle se presente sous la forme de creme, de lotion, de liposomes ou de gel 
20 Outre les dispositions qui precedent, T invention comprend encore 

d'autres dispositions, qui ressortiront de la description qui va suivre, qui se refere a des 
exemples de mise en oeuvre du procede objet de la presente invention ainsi qu f aux 
dessins annexes, dans lesquels : 

- la figure 1 illustre la variation du P-carotene dans la peau apres 
25 administration orale d'une composition selon l'invention (composant (a) [P-carotene 

ou B] 2,86 mg et composant (b) [lycopene ou L] : 3 mg), denommee ci-apres 
composition B3/L3 comparee a une composition comprenant 13 mg de composant (a) 
et 2 mg de composant (b), denommee B13/L2 ; cette figure comporte en abscisse le 
temps en semaine et en ordonnee la concentration en P-carotene dans la peau en 
30 ng/ml ; 

- les figures 2, 3 et 4 illustrent 1'evolution de Terytheme apres admi- 
nistration orale d'une composition selon l'invention (composant (a) [p-carotene ou B] 
2,86 mg et composant (b) [lycopene ou L] : 3 mg), denommee ci-apres composition 
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B3/L3 comparee a une composition comprenant 13 mg de composant (a) et 2 mg de 
composant (b), denommee B13/L2 ; la figure 2 comprend en abscisse le temps en 
semaine et en ordonnee la variation de I'hemoglobine oxydee (HbO) avec et sans ery- 
theme, en mg/ml ; la figure 3 comprend en abscisse le temps en semaine et en ordonnee 
5 la variation de I'hemoglobine (Hb) avec et sans erytheme, en mg/ml et la figure 4 
comprend en abscisse le temps en semaine et en ordonnee ia variation d'C^ avec et sans 
erytheme, en mg/ml. 

II doit etre bien entendu toutefois que ces exemples sont donnes uni- 

quement a titre d'illustration de I'objet de invention dont ils ne constituent en aucune 
10 maniere une limitation. 

Bxemple i : Preparation d'une composition a administration orale selon 
['invention. 

- Capsules molles contenant : 

B3/L3 

15 Excipients : 



. Huile de soja hydrogenee 


40 mg 


. Huile de ble 


95 mg 


. Lecithine de soja 


20 mg 


Vitamines : 




20 . Tocopherols naturels 


5 mg 


. Actde ascorbique 


30 mg 


Composant (a) : 




. Betatene 20% 


15 mg 1 


Composant (b) : 




25 . Lycopene 5% 


60 mg 2 



correspondant a 2,86 mg de composant (a) et 2 correspondant a 3 mg de lyco- 
pene. 

Une suspension de betatene a 20 % comprend 200 mg/g de carote- 
noides repartis comme suit : 
30 P-carotene 190,5 

a-carotene 6 
zeaxanthine 1,2 
cryptoxanthine 1,4 
luteine 0,9 
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Exemple 2 : Etude de PefTet bronzant et de Teffet photoprotecteur de la composi- 
tion selon I' exemple 1 (denommee B3/L3). Comparaison avec une composition 
comprenant 13 mg de carotenoldes a activite provitaminique A et 2 mg de lyco- 
pene (denommee B13/L2). 

5 II s'agit d'une etude randornisee d'une duree de 8 semaines, en dou- 

ble-aveugle d'une composition B3/L3 selon Finvention selon r exemple 1 et d'une 
composition B13/L2 comprenant 13 mg de carotenoldes a activite provitaminique A (}- 
carotene, monocentrique incluant un total de 20 sujets cette etude a ete realisee en 
AHemagne, en hiver. 
10 -DETAIL DE I/ETUDE 

Les sujets sont selectionnes apres un examen medical destine a veri- 
fier leur bon etat de sante general. 

Des visites regulieres sont necessaires pour verifier la tolerance et 
pour realiser revaluation de : 
15 - l T exposition aux UV 

- mesures chromametriques des valeur de b O 311116 )* L (luminescence) 

et a (rouge) 

- dosage direct par spectometrie a reflexion multiple de : 
Phemoglobine, 1'hemoglobine oxydee, Foxygene, les melanines et le P-carotene. 

20 L'efficacite est determinee par une amelioration significative de ces 

parametres en les comparant avec les resultats obtenus le jour de la randomisation, 
avant la prise de la composition. 

La relation dose-reponse est evaluee par la determination du nombre 
de repondeurs dans chaque groupe. 
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- DESCRIPTION DE 1/ ETUDE 
Jours J-28 JO J7 J14 J28 

Numero de visite VI V2V3 V4V5 V6V7 V8V9 

Examen clinique * * * * * 

5 Exposition aux UV * * . * * * 

Chromametre * * * * * 

Spectrometrie * * * * * 

Consentement eclaire * 
Randomisation * 
10 Fourniture de la composition nutritionnelle 

a tester * * * * * 

Evenements * * * * * 

indesirables 

La composition B13/L2 consiste en capsules molles presentant la 

15 formule suivante : 

B13/L2 

. Huile de soja hydrogenee 40 mg 

. Huile de ble 95 mg 

. Lecithine de soja 20 mg 

20 . Tocopherols naturels 5 mg 

. Acide ascorbique 30 mg 

. Betatene 20% 65 mg 1 

. Lycopene 5% 40 mg 2 

1 correspondant a 12,42 mg de carotenoTdes a activite provitaminique A et 1 cor- 
25 respondant a 2 mg de lycopene. 

Le traitement quotidien est Tun des suivants : 
. 2 capsules de B13/L2 ou 
. 2 capsules de B3/L3, 

a raison de 2 capsules tous les jours entre 7 et 9 heures avec leur pe- 

30 tit dejeuner. 

Resultats ; 

Les resultats obtenus sont illustres aux Tableaux I a V ci-apres et aux 
figures 1 a 4 et montrent que la diminution en p-carotene dans une composition selon 
Tinvention, par rapport aux compositions de Tart anterieur permet d*obtenir une dimi- 
35 nution significative de Terytheme obtenu apres irradiation UV (Tableau III et figure 2 : 
evaluation de Perytheme par mesure des variations d*HbO, Tableau IV et figure 3 : 
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evaluation de Perytheme par mesure des variations d*Hb et Tableau V et figure 4 - 
evaluation de I'erytheme par mesure des variations d'02), qui de maniere surprenante 
n'etait pas possible d'obtenir avec une concentration elevee de P-carotene ; en outre, 
les Tableaux I et II montrent qu'une composition selon Tinvention permet eflFective- 
5 ment d'obtenir une augmentation significative du bronzage par synthese endogene de 
melanines sans carotenodermie. 
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Exemple 3 : Preparation d'une composition a administration topique selon 
1'invention. 

B3/L3 

Excipients : 

5 . Lecithine de soja 80 mg 

. Huile de soja hydrogenee 40 mg 

. Ceramides 20 mg 

Vitamines : 

. Tocopherols naturels 5 mg 

10 . Acide ascorbique 30 mg 

Composant (a) : 

. Betatene 20% 15 mg 1 

Composant (b) : 

. Lycopene 5% 60 mg 2 

15 1 correspondant a 2,86 mg de composant (a) et 2 correspondant a 3 mg de lyco- 
pene. 

Ainsi que cela ressort de ce qui precede, Pinvention ne se limite 
nullement a ceux de ses modes de mise en oeuvre, de realisation et cT application qui 
viennent d'etre decrits de fa9on plus explicite ; elle en embrasse au contraire toutes les 
20 variantes qui peuvent venir a Tesprit du technicien en la matiere, sans s'ecarter du 
cadre, ni de la portee, de la presente invention. 
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REVENDICATIONS 

1°) Composition a visee esthetique, regulatrice de la pigmentation 
cutanee et adaptee aussi bien a radministration par voie orale qu'a Tapplication sur la 
peau, du type comprenant des carotenoides, caracterisee en ce qu'elle comprend essen- 
tiellement un composant (a) constitue d'au moins un carotenoide d'origine naturelle a 
activite provitaminique A, selectionne dans le groupe constitue par le P-carotene et l'a- 
carotene ou un melange de ceux-ci et un composant (b), correspondant a au moins un 
carotenoide d'origine naturelle sans activite provitaminique A, constitue par du lycopene, 
eventuellement associe a un autre composant (b), selectionne dans le groupe constitu6 par 
la zeaxanthine, la cryptoxanthine et la luteine ou un melange de ceux-ci, les composants 
(a) et le lycopene etant dans un rapport compris entre 0,95/1 et 1/50. 

2°) Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que le 
composant (b) comprend du lycopene & une dose comprise entre 1 et 3 mg. 

3°) Composition selon la revendication 1 ou la revendication 2, carac- 
terisee en ce qu'elle comprend en outre des vitamines et/ou des oligo-elements. 

4°) Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, carac- 
terisee en ce que lorsqu'elle est destinee a etre administree par voie orale, ladite composi- 
tion comprend le composant (a) a une dose inferieure ou egale a 800 p.g, exprimee en 
vitamine A, de preference a une dose de 400 p,g, exprimee en vitamine A. 

5°) Composition selon la revendication 4, caracterisee en ce qu'elle 
comprend en outre au moins un excipient approprie adapte a 1'administration orale. 

6°) Composition selon la revendication 5, caracterisee en ce qu'elle se 
presente sous la forme de capsules molies. 

7°) Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, carac- 
terisee en ce qu'elle comprend en outre au moins un excipient approprie a T administration 
topique. 

8°) Composition selon la revendication 7, caracterisee en ce qu'elle se 
presente sous la forme de creme, de lotion, de liposomes ou de gel. 

9°) Methode de traitement esthetique de Thomme pour modifier le 
bronzage de la peau et ameliorer la photoprotection, caracterisee en ce qu'elle comprend 
Tadministration par voie orale d'une quantite appropriee journaliere ne depassant pas 800 
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jig, exprimee en vitamine A de composant (a), d'une composition selon Tune quelconque 
des revendications 1 a 6. 

10°) Methode de traiteraent esthetique de rhomme pour modifier le 
bronzage de la peau et ameliorer la photoprotection, caracterisee en ce qu'elle comprend 
5 Tadministration par voie topique d'une composition selon la revendication 7 ou la 
revendication 8. 
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